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Verwendung eines hochfluorierten oligomeren Alkans in der 

Ophthalmologie 

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines hochfluorierten oligomeren Alkans in der 
Ophthalmologie gemaB Anspruch 1. 

Die US-A-4,490,351 beschreibt die Verwendimg flussiger Perfluorcarbone fiir die 
Behandlung und Diagnostik in der Ophthalmologie. Wahrend derartige Substanzen zur 
temporaren Behandlung von Netzhautablosxmgen und als Glaskorpertamponade . 
eingesetzt werden, ist ihr Langzeiteinsatz, beispielsweise als GlaskSiperersatz, mit 
verschiedenartigen Schadigungen des Auges verbunden. Bekannt sind 
Nebenwirkungen, beispielsweise von Perfluoipolyethem und Perfluorcarbonen, die auf 
mechanische Schadigungen an der Netzhaut und am Sehner\^ zuriickgefiihrt werden, 
wobei dafiir die grofie Dichte (ca. l,9g/cm'') dieser Verbindungen verantwortlich 
gemacht wird. 

In den Druckschriften EP 0 563 446 Al, DE 195 36 504 Al und DE 197 19 280 Al 
werden dagegen teilfluorierte Fltissigkeiten vorgeschlageri, die nur eine Dichte 
zwischen 1,1 xmd l,3g/cm^ aufweisen imd die als Hilfsmittel in der Ophthalmologie zur 
Netzhautentfalmng, zur Glask5rpertamponade und als Glaskorperersatz eingesetzt 
werden konnen. Auch diese Substanzen fuhren trotz ihrer deutUch geringeren Dichten 
zu histologischen Veranderungen im Bereich der Netzhaut und auch zu ansonsten von 
perfluorierten Carbonen bekanaiten Nebenwirkungen. 

SchlieBUch beschreiben die DE 44 05 627 Al und die EP 05 45 174 Al 
Fluorkohlenwasserstoffe enthaltende Oligomere der allgemeinen Formeln (Rf)x-Rh 
wobei Rf einen hochfluorierten Alkyhest bedeutet, der unmittelbar oder tiber ein 
Bindeglied an die Gruppe Rh gebunden ist, die fur einen Alkanrest oder Wasserstoff 
steht und x eine Zahl von 1 bis 4 bedeutet und aus Verbindungen der allgemeinen 
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Fonnel Y-(CF2)a-Ob-(CH2)c-CH=CH2 hergestellt werden wobei Y fur ein Wasserstoff- 
Oder ein Fluoratom steht, a eine Zahl von 2 bis 16 ist und b sowie c - unabhangig 
voneinander eine Zahl zwischen 0 und 1 sind und d eine Zahl zwischen 0 und 6 
bedeutet, mit einem mittleren Oligomerisationsgrad von 2 bis 4. In den genannten 
Druckschriften wird die Verwendung der beschriebenen Substanzen als Schmier- oder 
Gleitmittel und als Skibelag sowie als Sauerstofflrager beschrieben. 

Es besteht die Aufgabe, ein pharmakologisches Mittel zur Anwendung in der 
Ophthalmologie bereitzustellen, welches auch bei Anwendung uber einen ISngeren 
Zeitraum keine oder nur geringfugige Schadigungen der Retina verursacht. 

Gelost wird diese Aufgabe durch die Verwendung einer Substanz gemafi Anspruch 1. 
Vorteilhafte Verwendungen und Ausgestaltungen sind den Unteranspruchen 
entnehmbar. 

Die der Erfindung zugrundeliegende und einen Teil der Erfindung bildende Erkenntnis 
besteht darin, dafi die schadigende Wirkung von Fluorcarbonen beim Langzeiteinsatz 
im Auge wesentUch durch ihre Fahigkeit zur Gewebepenetration und durch das 
Zusammenwirken ihrer geringen Viskositaten und ihrer hohen Dichten hervorgerufen 
wird. Dies gilt nicht nur bei der Verwendxmg dieser Stoffe als Glaskorperersatz in der 
Ophthalmologie, sondem auch bei ihrer Nutzung als flussige Implantate, als 
Tranenersatzstoffe und Behandlungsmittel fur das Auge unmittelbar oder als 
Wirkstofiftrager. 

Diese Erkenntnis fiihrte zur Suche nach Substanzen mit hoherer Viskositat bei 
ausreichend hoher Dichte sowie ausreichender LosefShigkeit sovde gleichzeitig nur 
minimaler Gewebepenetration. 

Die Gewebepenetrationsfahigkeit laCt sich qualitativ beschreiben durch die kritische 
Loslichkeitstemperatur in Hexan (Abkxirzung: CST). Dieses qualitative MaB fiir die 
LipophiHe ist gleichzeitig ein MaB fiir die Fahigkeit zur Gewebepenetration. Wahrend 
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die niedermolekularen Rp-RH-Verbindungen, wie sie axis dem eingangs genaimten Stand 
der Technik auch in der Verwendung fur die Ophthalmologie bekannt sind, in der Regel 
CST-Werte unterhalb von -20° C aufweisen, sind im Gegensatz dazu die 
hochmolekularen, erfindungsgemafien Oligomer-Verbindungen erst bei Temperaturen 
von aber -^35= C mit Hexan voUstSndig mischbar und dokumentieren damit ihre 
Schwer- bzw. UnlSsUchkeit in Lipiden, also ihre geringe Gewebepenetrationsfahigkeit. 
Oberraschenderweise besitzen sie trotzdem ein im Vergleich zu ihrem monomeren 
Analogon erbohtes LosevermOgen flir bestimmte unpolare Substanzen. 

Die erfindungsgemSBen Substanzen sind wegen ihrer besonderen Molekulform, trotz 
sehr ahnUcher chemischer Zusammensetzung mit den bekannten Rp-Rn-Verbindungen, 
nicht gewebepenetrierend und daher fur den Langzeiteinsatz im Auge geeignet, da 
erkannt wurde, daB die gewebeschadigenden Eigenschaften der bekannten Substanzen 
auf deren hohe Penetration zuriickzufuhren sind. Vorteilhaft fiir ophthalmologische 
Anwendungen ist es, dafi das erfindungsgemaB verwendete Behandlungsmittel wegen 
der Kombination von reduzierter Dichte und erhohter Viskositat nicht mechanisch 
schadigend im Auge wirkt und deshalb als Langzeitglaskorperersatz verwendet werden 
kann. Im Vergleich zum derzeit verwendeten SilikonSl hat die erfindungsgemaBe 
Verwendung der Oligomere den Vorteil, daB sie fur eine abgestimmte 
Sauerstofftherapie fiir die ischSmische Retina und eine gleichzeitig vorzugliche 
Tamponadewirkung durch die besonderen OberflScheneigenschaften und ihrer im 
Vergleich zu SihkonSl und Wasser hSheren Dichte auch im unteren Augensegment 
einsetzbar sind. 

Aus dem gleichen Grund ermSglicht die erfindungsgemSBe Verwendung der 
beschriebenen Oligomere verschiedene weitere ophthahnologische Anwendungen, die 
bisher ausschlieBlich Silikonolen vorbehalten waren. Insbesondere betrifft dies die 
Verwendung als Volumenersatzstoff, z. B. in Form von Implantaten. Dariiberhinaus 
wurden jedoch auch vollig neue ophthalmologische Anwendungen moglich. Bei der 
erfindungsgemaBen Verwendung der Oligomere in einer besonders viskosen 
Ausfiihrung konnen getriibte, nattirliche Linsen ersetzt werden. Dabei erfolgt die 
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Extraktion der natiirlichen Linse unter Erhalt des sie umgebenden Kapselsacks, die von 
einer Injektion des Hochviskosenoligomers in diesen Kapselsack gefolgt wird. Die 
fluiden Linsenmaterialien ermoglichen den Erhalt der Akkomodation. 
Vorteilhaftenveise konnen dafiir Oligomere mit starkem Verzweigungsgrad verwendet 
werden, oder es wird die an sich schon hohe Viskositat der Oligomere noch weiter 
gesteigert, indem durch Zusatz von bestimmten Mischungen von Wasser und 
oberflSchenaktiven Substanzen nach bekannten Verfahren Gele erzeugt werden. 

Zusatzlich wird dadurch eine Aufiiahme wasserloslicher StofFe in die Fliissigimplantate 
ermSglicht, was deren therapeutische Anwendbarkeit wesentlich erweitert. So sind mit 
diesen Gelen Anwendimgen moglich geworden, bei denen es auf extrem hohe 
Viskositat (fluide Linsen) und geringstmogliche mechanische Belastung angrenzenden 
Gewebes bei gleichzeitiger Aufiiahmefahigkeit fiir lonen (Glaskorperersatz) ankommt. 
Ein ganz wesentlicher Vorteil im Vergleich zu tiblichen Fluorcarbongelen besteht darin, 
daB selbst bei Zerstonmg der Gele die zuriickbleibenden Medien die 
Implantatwirkimgen teilweise aufrecht erhalten konnen, weil sie selbst schon eine 
ausreichende Viskositat besitzen. 

Die Verwendung als Wirkstofftrager basiert auf der Moglichkeit zur Auflosung von 
pharmakologischen WirkstofFen in den Oligomeren, wobei besonders die 
imgewShnliche Kombination von Losefahigkeit einerseits und xmterdruckter 
Gewebepenetration andererseits von Bedeutung ist. Deshalb ist die Verwendimg als 
Wirkstofftrager sowohl in Form von VolumenersatzstoflFen als auch ohne diese 
Anwendungsfunktion von besonderem Interesse. 

Die vorteilhaften physikalischen Eigenschaften wie Sauerstoffloslichkeit sowie 
filmbildende, jedoch nicht gewebepenetrierende Wirkung erlauben weitere 
Anwendungen der hochfluorierten Oligomere, zum Beispiel als Tranenersatzmittel. 

Ein wesentlicher Vorteil der beschriebenen Substanzen im Hinblick auf die 
erfindungsgemaBe Verwendung besteht darin, daB diese die bekannten Eigenschaften 
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von Fluorcarbonen und Silikondl miteinander vereinen, insbesondere die hohe 
Viskositat von Silikonol und die hohe Dichte und Sauerstoffl5slichkeit von 
Fluorcarbonen, und zwar ohne die von anderen bekannten Stofifen, beispielsweise 
Fluorsiloxanen, bekannten ToxizitSten oder die komplizierten Veihaltnisse, die bei 
Mischungen von Silikonol und teilfluorierten Alkanen vorliegen und ihre Verwendung 
als Behandlungsmittel in der Ophthahnologie einschranken oder ausschlieBen. 

ZusatzUch bieten die OUgomere bei ihrer ophthalmologischen Nutzung den Vorteil, daB 
ihre Entfemung im Gegensatz zu den SilikonSlen durch problemloses Auswaschen 
gehngt, da mit den in der ophthahnologischen Praxis fUr Kurzzeitanwendung bewahrten 
Perfluorcarbonen, zum Beispiel Perfluordecalin oder Perfluoroctan, aber auch mit den 
teilfluorierten Alkanen wie zum Beispiel C6F13C2H5 oder C4F9C4H9 vorzugUche 
biovertragUche Losemittel zur Verffigung stehen. Andererseits kann bei Bedarf auch ein 
Austausch gegen SilikonSl oder umgekehrt erfolgen, ohne daB die Verbindungen sich 
dabei vermischen. 

Die beschriebenen oUgomeren Verbindungen haben eine viskose bis hochviskose oder 
sogar pastose Konsistenz und eine Dichte zwischen 1,2 und 1,7 g/cm\ Sie sind optisch 
transparent mit einem Brechungsindex z^^'ischen 1,30 und 1,45. Die Verbindungen sind 
im wesentUchen unpolar. Jedoch ergibt sich als Besonderheit, vergUchen mit den beiden 
Molekulbestandteilen Alkan und Perfluoralkan, im isoUerten Zustand eine schwache 
charakteristische MolekUlpolaritSt durch die verbindungstypische CF2-CH2- 
Gruppierung. Die stoffbedingten physikaUschen Eigenschaften ^ie Mohnasse, Dichte, 
Brechungsindex, Viskositat, optische Transparenz und das Loslichkeitsverhalten lassen 
sich, dem Anwendungszweck folgend, variieren. Dies geschieht durch die Wahl der Rf- 
und RH-Gruppierungen, ihres Verzweigungsgrads und des OUgomerisierungsgrads. Die 
physiko-chemischen Eigenschaften lassen sich aber auch durch Zusatz von 
perfluorierten oder teilfluorierten Alkannen einstellen. Die hochfluorierten OUgomere 
sind chemisch und thermisch auBergewohnlich stabil und enzymatisch nicht abbaubar. 
Sie sind toxikologisch und dermatologisch unbedenklich. 
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Die Herstellung imd Reinigimg der beschriebenen Substanzen erfolgt in an sich 
bekannter Weise. Beispielsweise werden diese wie in der DE 41 39 765 beschrieben 
hergestellt oder durch Reaktion eines verzweigten, perfluorierten Olefins mit Kalium- 
Oder Casiumfluorid in einem aprotischen Losungsmittel mit einem Alkenylhalogenid 
und Oligomerisienmg mit einem Radikalinitiator in einem unpolaren Losungsmittel 
erhalten. Die Reinigimg erfolgt beispielsweise durch extraktive imd 
sSulenchromatographische Verfahren. 

Einige Ausfiihnmgsbeispiele fiir ein hochfluoriertes Oligomer werden im folgenden 
naher beschrieben. 

Beispiel 1 

Das hochfluorierte Oligomer (C6Fi3CH2CH2)3 wird, in Fluorcarbonen gelost, iiber eine 
AhOs-Chromatographiesaule gereinigt. Nach Entfemen des Losungsmittels werden im 
Vakuum letzte Spuren fliichtiger Verunreinigxmgen entfemt. Das hochfluorierte Trimer 
ist nach Untersuchungen durch Kemspinresonanz, Infi-arot- und Massenspektroskopie 
eine einheitUche und hochreine Substanz mit einem Molekulargewicht von 1055. Die 
Beladung mit einem Wirkstoff erfolgt schonend uber ein nicht mit dem Trimer 
mischbares Losungsmittel nach Verteilxmg bis zur Sattigungskonzentration. p-Carotin 
als Wirkstoff fcbt dabei das Oligomer schwach an. Bei 121° C wird im Autoklaven 
sterilisiert, ohne daB die physikalischen oder chemischen Eigenschaften der Substanz 
sich andem. Die kemmagnetischen Daten dieser Substanz lauten wie folgt: 

*H.NMR:CH3:0,95ppm;-CH-CF2-:2,02ppm;CH2-: 1 .64ppm 

''F-NMR:CF5-:82,8ppm;.CH-CF2:-116,2ppm;4CF2:-123,2ppm.-124,3ppii^^ 

*^C-NMR:CH3- 'CH2-:25-35ppm 
CFs- CF2-:105-I20ppm. 

Die Reinheit der Substanz ist wesentlich durch die nachfolgenden physikalischen 
Eigenschaften charakterisiert: 
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Dichte: 1,661 g/cm^ 

Brechungsindex n'^ao: 1,3351; 

Oberflachenspaanung 19,5 mN/m; 

kritische LSsUchkeitstemperatur in n-Hexan CST: 35°C; 

Viskositat: 220 mPas. 

Dieses OUgomer eignet sich fiir samtliche oben und in den Anspriichen beschriebene 
Verwendungen und weist die oben genannten Vorteile, insbesondere im 
Langzeitbereich auf. 

Beispiel 2 

72 g Tridekafluoro-4,4-dimethylhepten-l wird gelost in 100 ml n-Hexan und mit 1.7g 
Di-tert butylperoxid bei 190°C im Autoklaven olegomerisiert, wobei ein 
Reaktionsgemisch aus einer dimeren und trimeren Verbindung resultiert. Das Gemisch 
wird destiUativ getremit, wobei das Trimere als viskoses farbloses Ol der 
Zusammensetzung [CF3 CF2 CF2 C(CF,)2 CH2 CH2 CH^Js mit einer durchschnittlichen 
Mohnasse von 1085 Dalton erhalten wird. GemaB ''F- und >H-NMR sowie 
infrarotdektroskopischen Untersuchungen entspricht die Verbindung der allgemeinen 
Formel der Erfindung und bestatigt zudem einen hohen Reinheitsgrad. Entsprechend 
den relevanten in vitro-Tests ist das hochfluorierte 01 fiir die beanspruchten 
Vowendungen geeignet. 



Patentanspriiche 



Verwendung eines hochfluorierten oligomeren Alkans der allgemeinen Formel 

[-Rf (CH2)„CR,-CR2-]x 

wobei 

Rf eine lineare oder verzweigte perfluorierte Alkylkette C2F5 bis C12F23 ist, 

Ri und R2 - unabhSngig voneinander - ausgewShlt sind aus der Gruppe H, CH3, 

n ausgewahlt ist aus den Zahlen 0, 1 und 2 und 
X eine Zahl zwischen 2 und 6 ist, 

mit einer Molmasse von mindestens 750 als Behandlungsmittel in der 
Ophthalmologie. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da6 das 
Behandlungsmittel dem GlaskSrperersatz und/oder als Mittel zur 
Netzhauttamponade dient. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da6 das 
Behandlungsmittel als flttssiges Implantat dient. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Behandlungsmittel als TrMnenersatzstoff dient. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Behandlungsmittel als Tragersubstanz fUr einzubringende phaimakologische 
Wirkstoflfe dient. 
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7. 



6. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Behandlungsmittel mehrere, verschiedene der genarmten 
hochfluorierten oligomeren Alkane enthalt. 



Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das oUgomere Alkan als ein Bestandleil pharmakologischer 
Zubereitungen fOr die Ophthahnologie und damit in Mischungen angewendet 



wird. 
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